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DETERMINACION DE LA FRECUENCIA DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE
ETANERCEPT EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.
Ana Lucia Mateos Martinez*, Dra. Maria del Rayo Juarez Santiesteban®, Dr. Salvador Salinas

Saldivar.
'Hospital de especialidades Centro Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho”,
IMSS-Puebla, Departamento de Medicina Interna.

Correspondencia: luciamateos25@gmail.com

Introduccion: La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada
por inflamacidn cronica de las articulaciones sinoviales. La prevalencia mundial se estima en
1 %, siendo en México 2.5%. La estrategia de tratamiento actual, consiste en iniciar una
terapia agresiva poco después del diagndstico e ir escalonandola, se guia por una evaluacion
de la actividad de la enfermedad, en pos de la remisién clinica. Sin embargo, las terapias
modificadoras de la enfermedad convencionales y biol6gicas actuales a veces fallan o solo
producen respuestas parciales. Se carece de biomarcadores predictivos fiables de prondstico,
respuesta terapéutica y toxicidad. La remision sostenida rara vez se logra y requiere una
terapia farmacoldgica continua.

El tratamiento actual incluye el papel de citoquinas, como factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), en la patogénesis de la enfermedad. La accion farmacoldgica de etanercept
consiste en bloquear la union del TNF a sus receptores, localizados en la superficie de las
membranas celulares. La terapia bioldgica ha venido a revolucionar la forma de tratar ésta
enfermedad sin embargo, se presentan efectos adversos que se deben considerar.

Objetivo: Evaluar la determinacion de la frecuencia de los efectos adversos de etanercept en
pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Manuel Avila Camacho UMAE, IMSS
Puebla.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, transversal, retrospectivo,
prolectivo, unicéntrico y homodémico. Se revisé expedientes del Centro Médico Nacional
“Manuel Avila Camacho” IMSS de pacientes con artritis reumatoide de febrero del 2005 a
febrero del 2018, se incluy6 pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad que
recibieron etanercept, excluyendo expedientes de pacientes no derecho habientes asi como los
gue no cumplieran criterios clinicos y paraclinicos de artritis reumatoide; se eliminaron los

que no recibieron terapia bioldgica a base de etanercept.



Analisis estadistico: Se utilizé la aplicacion PSSP de GNU para realizar anélisis estadistico
descriptivo y analitico.

Recursos.

Investigadores y asesores expertos, como recurso humano. Expedientes clinicos, material
bibliogréafico, hojas de recoleccion de datos, papeleria y paquete de anélisis estadistico como
recursos materiales.

Infraestructura.

El hospital Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” IMSS cuenta con el equipo
necesario de software para mejora y digitalizacion de imagenes de radiologia, equipo de
laboratorio clinico.

Experiencia del grupo.

El Dr. Salvador Salinas Saldivar, tiene la especialidad en Reumatologia, adscrito al Centro
Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” UMAE, Puebla.

La Dra. Maria del Rayo Juarez Santiesteban, cuenta con la especialidad en Pediatria, Alergia e
Inmunologia Clinica, Maestria en Inmunologia Bésica y en Homeopatia, Actualmente
cursando el Doctorado en Excelencia Docente y adscrita actual de Alergologia en Centro
Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” UMAE, Puebla.

La Dra. Ana Lucia Mateos Martinez es Médico General, actualmente se encuentra cursando el
cuarto afio de la especialidad en Medicina Interna en el Centro Médico Nacional “Manuel

Avila Camacho” UMAE, Puebla.

Palabras claves: etanercept, efecto adverso, frecuencia.



INDICE.

1. ANTECEDENTES. ...
1.1 Generales. . ....oouii e
1.2 ESPECIfiCOS. ... 15
2. JUSTIFICACION. .....uiiiiiiiiiiiiii e, 19
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ..o, 20
4, HIPOTESIS. ...t 21
5. OBJIETIVOS. ... 22
5.1 GENErAl . 22
5.2 ESPECIfiCOS. ...t 22
6. MATERIALY METODO.......cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 23
6.1 Disefio del estudio.........coooveiiiiiiii 23
6.2 Ubicacion espacio y tiempo.........c.oovviiiiiiiiiiiiiceee 23
6.3 Estrategia de trabajo. ... 23
6.4 Marcomuestral..........cocooiiiii i, 23
6.4.1 Poblacidnfuente.............coooiiiiiii 23
6.4.2 Poblacion elegida............ccooiiiiii 23
6.4.3 Criterios de selecCion............cccoviiiiiiiiiiiiee, 23
6.4.3.1 Criterios de inclusidn.............ccoooiiiiiiiiii, 23
6.4.3.2 Criterios de exclusion ...........ccocoviiiiiiiiiiineienn. 24
6.4.3.3 Criterios de eliminacion............c.c.coooviiiiiiiiininn, 24
6.5 Disefio y tipo de MUEeStreo. ........ccoviiiiiiiiiii i 24
6.6 Tamafo de lamuestra... .........coiiiiiiii e 24
6.7 Variable y escala de medicion ...............coiiiiiiiiiin, 24
6.8 Caracteristicas de la variable..............c.cocoiiiiiiiiiiii 25
6.9 Método de recoleccion de datos...........cccovviiiiiiiiiiiie, 28
6.10 Técnicay procedimiento..........ccceeviriiiiiiiiiiii e, 28
6.11 Analisisde datos..........cooiiiiiiii 28
7. LOGISTICA ..o 29
7.1 RECUISOS NUMANOS. .. ..viiiie e, 29
7.2 Recursos materiales. ... ....ccoviiiiiiiii 29
7.3 ReCUrsos finanCierosS. ... ....ccovuiiiii i, 29

8. CONSIDERACIONES ETICAS ......oieiiee e, 29



9. RESULTADOS. ... e 31

10. DISCUSION. ...t e 46
11. CONCLUSIONES . ...t e, 49
12. BIBLIOGRAF I A ..o, 50

13, ANEX O S 54



1. ANTECEDENTES.

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por una
inflamacion crénica de las articulaciones sinoviales. Las manifestaciones clinicas mas

comunmente presentadas son el dolor, aumento del volumen, eritema 'y rigidez matinal (1).

La sinovitis inflamatoria afecta habitualmente a las articulaciones diartrodiales con una
distribucion simétrica. La inflamacion sinovial produce la destruccion del cartilago con

erosiones 6seas y deformidades articulares caracteristicas en fases posteriores (1).

Aungue no se conocen por completo las causas que la provocan se piensa en su aparicion y

desarrollo intervienen factores genéticos, ambientales y eventos al azar (1,2).

1.1.2 Epidemiologia e implicaciones médicas.

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune comun que se asocia con discapacidad

progresiva, complicaciones sistémicas, muerte temprana y costos socioeconémicos (2).

La prevalencia mundial se estima en alrededor del 1 %, pero se ha reportado que en algunas

regiones de México esta prevalencia es de 2.5 (2,3).

La artritis reumatoide afecta mas frecuentemente a mujeres con una prevalencia incrementada

después de los 40 afios, aunque también se puede desarrollar en mujeres en etapa reproductiva

2).

La estrategia de tratamiento actual, consiste en iniciar una terapia agresiva poco después del
diagnostico e ir escalondndola, guiandonos por una evaluacion de la actividad de la
enfermedad, en pos de la remision clinica (3). Sin embargo, las terapias modificadoras de la
enfermedad convencionales y bioldgicas actuales a veces fallan o solo producen respuestas
parciales. Se carece de biomarcadores predictivos fiables de pronostico, respuesta terapéutica
y toxicidad. La remision sostenida rara vez se logra y requiere una terapia farmacoldgica

continua (3,4).



1.1.3 Fisiopatologia.

La patogenia de la artritis reumatoide es sumamente compleja, incluye una gran cantidad de
mecanismos actuando conjunta o secuencialmente. En el escenario de la patogenia existe un
sujeto portador de una determinada carga genética (antigenos de clase 11 del complejo mayor
de histocompatibilidad CMH, entre otros) que le confiere susceptibilidad para que una
respuesta inmune frente a un antigeno desconocido (quizd infeccioso inicialmente)
desencadene un cuadro inflamatorio sinovial que se perpetda y en Gltima instancia da lugar a

la destruccion parcial del cartilago y otras estructuras articulares (4).

La contribucion de la genética en la artritis reumatoide se basa en la agregacion familiar de la
enfermedad y en la mayor concordancia en gemelos monocigéticos que en dicigoticos. El
Antigeno de leucocito humano DR (HLA-DR) sin embargo, sugiere mas un marcador de
gravedad y cronicidad de la enfermedad que de susceptibilidad. Se ha demostrados relacion
entre el DR4 y la aparicion de erosiones, la positividad del factor reumatoide y la aparicion de

manifestaciones extraarticulares.

Existe un papel central de los macréfagos y fibroblastos sinoviales en la produccién de
citoguinas. El factor de necrosis tumoral TNF- y la interleucina 1 (IL-1) mediadores solubles
de inducir la sintesis de muchos otros que amplifican su funcion. Esto hace que estas dos
citoquinas ejerzan una accién hegemdnica dentro de la compleja «red de citoquinas» que
operan en la enfermedad. TNF induce la liberacion de metaloproteasas de matriz a partir de
neutrofilos, fibroblastos y condrocitos; induce la expresion de moléculas de adhesion
endotelial implicadas en la migracion de leucocitos a sitios extravasculares de inflamacion; y
estimula la liberacion de otras citoquinas proinflamatorias. Por tanto, su inhibicion constituye

un objetivo terapéutico razonable (4,5).

El papel de los linfocitos T en la patogenia de la AR ha sido también objeto de debate en los
ultimos afios. Hipotesis mas recientes sobre el papel de células presentadoras de antigeno, o
sobre la existencia de estimulos por contactos intercelulares, o por la accion de nuevas
citoquinas como la IL-15 o la IL-17, abren nuevas vias para tratar de entender mejor el papel

de la célula T en esta enfermedad. (5).



1.1.4 Diagnostico.

La AR es una enfermedad que se manifiesta como poliartritis de pequefias articulaciones y/o
grandes articulaciones. Esta afectacion de las grandes y pequefias articulaciones es de forma
simétrica en la mayoria de casos. Las manifestaciones articulares basicas se caracterizan por
tumefaccion, dolor y deformidad. En algunos pacientes, el comienzo de la enfermedad se

caracteriza por astenia y dolor musculo-esquelético hasta que se hace evidente la sinovitis (6).

El dolor inflamatorio de las articulaciones se caracteriza por ser de tipo continuo, mas intenso
en reposo, de predominio nocturno y que va acompafado de rigidez matutina. Los dafios
estructurales generalmente son irreversibles, estdn causados por la sinovitis crénica y
aparecen conforme avanza la enfermedad (6,7). Aunque la localizacion fundamental de las
lesiones producidas en la AR es la membrana sinovial, a veces se pueden ver afectadas otras
estructuras lo que convierte a la AR en una enfermedad sistémica y no érgano-especifica (7).

Existen diferentes manifestaciones de la AR entre las que se encuentran:

a) Nddulos reumatoides: son las manifestaciones extraarticulares mas caracteristicas de la
AR. Generalmente se asocian a enfermedad severa y FR positivo. Suelen ser subcutaneos pero
a veces aparecen en la sinovial y en otras zonas. Son de consistencia firme y redondeados,
pueden ser mdviles sobre los planos profundos o estar adheridos al periostio o los tendones
(7,8).

b) Vasculitis: es una complicacion rara y cualquier vaso del organismo puede resultar
afectado. El signo clinico mas frecuente es la presencia de infartos digitales que en ocasiones
evoluciona a gangrena. En las manifestaciones secundarias de las vasculitis encontramos
Ulceras cronicas en miembros inferiores, arteritis necrotizante de vasos mesentéricos,

coronarios y renales (7,8).

¢) Manifestaciones pulmonares: las manifestaciones pulmonares son frecuentes. Dentro de
estas manifestaciones encontramos la pleuritis (con o sin derrame), fibrosis intersticial
progresiva, nddulos pulmonares. El liquido del derrame pleural se caracteriza por ser un
exudado con cifras muy bajas de glucosa, factor reumatoide positivo y complemento bajo
(7,8).



d) Manifestaciones cardiovasculares: se pueden presentar derrame pericardico con o sin
pericarditis. Los nédulos reumatoides cardiacos se demuestran en estudios de autopsia y se
observan en el miocardio y las valvulas y pueden causar alteraciones en la conduccion aungue

son una manifestacion extraordinariamente rara (7,8).

e) Manifestaciones oculares: mas del 25% de los pacientes pueden presentar xeroftalmia y
xerostomia pero sélo de un 10 a un 15% de ellos retnen los criterios necesarios para el

diagnostico del Sindrome de Sjogren (SS) Secundario (7,8).

f) Manifestaciones hematoldgicas: con frecuencia puede aparecer anemia normocitica
hipocromica debido a pérdidas crénicas por via gastrointestinal, niveles bajos de hierro,
absorcion deficiente y eritropoyesis alterada. Otras alteraciones presentes pueden ser

leucocitosis y trombocitosis (7,8).

g) Sindrome de Felty: triada formada por AR, neutropenia (<2.000/mm3) y esplenomegalia
que se observa en enfermos con larga evolucién y seropositividad. Su tratamiento requiere un
control exhaustivo de la actividad inflamatoria de la AR (7,8). El diagnostico de la
enfermedad se basa en la historia clinica y los hallazgos de la exploracion en la que se debe
objetivar sinovitis presente al menos durante 6 semanas, apoyado por datos de laboratorio y

radioldgicos.

Con propésito de clasificacion de los pacientes se emplean los criterios de clasificacion para

la AR establecidos por el American College of Rheumatology (ACR) en el afio 1987. (9,10).

Para un mejor abordaje de este grupo de pacientes se han establecido criterios de clasificacion
gue permiten definir grupos de individuos con AR para estandarizar su incorporacién a los

trabajos clinicos y estudios relacionados (9).



Tabla 1: Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide del American College of
Rheumatology (1987).

Rigidez matutina Rigidez matutina articular de 1 hora 0 méas

Artritis de 3 o mas| Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados
grupos de articulaciones | simultdneamente y ser objetivados por un médico. Los 14 grupos
articulares son: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas,
mufiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas.

Artritis de articulaciones | Al menos una articulacién de las manos debe de estar inflamada
de las manos (carpo, metacarpofalangicas, interfalangicas proximales)

Artritis simétrica Afectacion simultdnea del mismo grupo articular (definido en
criterio 2) en ambos lados del cuerpo.

Nodulos reumatoideos Nodulos subcutaneos en prominencias Oseas, superficies de
extension o en zonas yuxta-articulares observados por un medico.

Factor reumatoide en | Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cualquier

suero método con un resultado en controles inferior al 5%.
Alteraciones Alteraciones radiogréficas tipicas de artritis reumatoide en
radiograficas radiografias posteroanteriores de las manos. Debe de existir

erosion u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en
articulaciones afectadas.

Fuente: The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31:315-24

Los nuevos criterios de AR establecidos en el 2010 a diferencia de los criterios de 1987 son
aplicables a una determinada poblacion diana que debe tener las siguientes caracteristicas:
(9,10).

Presentar al menos una articulacién con sinovitis clinica (al menos una articulacién

inflamada) y que dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento de otra enfermedad.

9).

Tener una puntuacion igual o superior a 6 en el sistema de puntuacion que se presenta en
latabla 1y que considera la distribucion de la afectacion articular, serologia del factor
reumatoide (FR) y/o ACPA, aumento de los reactantes de fase aguda y la duracion igual o

superior a 6 semanas (9).



http://www.reumatologiaclinica.org/es/nuevos-criterios-clasificacion-artritis-reumatoide/articulo/S1699258X1100026X/#tbl0005

Tabla 2. Criterios para Artritis Reumatoide de la ACR.

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C

reactiva; VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4- 10 articulaciones pequefias afectadas 3
>10 articulaciones pequerias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/o ACPA positivos altos (> 3VN) 3
Reactantes dase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

< 6 semanas 0
> 6 semanas 1

Fuente: 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative
Anrthritis Rheum., 62 (2010), pp. 2569-2581

Estos criterios también permiten hacer el diagndstico en aquellos pacientes que presenten una
AR evolucionada siempre que: (9).

e Tengan erosiones tipicas de AR.

e Presenten una enfermedad de larga evolucion (activa o inactiva) cuyos datos
retrospectivos permitan la clasificacion con los criterios mencionados.

e En escenarios de artritis de muy reciente comienzo, en individuos que no cumplan en
un momento dado los criterios pero que los cumplan con la evolucién del tiempo.
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Radiografias de manos y mufiecas: Presencia de osteopenia periarticular, erosiones éseas,
subluxacion articular (Figura 1).

Figura 1. Radiografias anteroposterior de manos pacientes con AR. En la radiografia N° 1
se observan alteraciones tipicas de la AR: inflamacion de tejidos blandos alrededor de las
articulaciones metacarpofalangicas y mufieca, con estrechamiento difuso del espacio en las
articulaciones interfalangicas proximales, metacarpofalangicas y radiocarpiana. Las manos
presentan deformidad en rafaga caracteristica de un estadio avanzado de la enfermedad. En la
radiografia N°2 se observan disminucion de los espacios articulares y erosiones 6seas en las
articulares metacarpofalangicas, interfalangicas y carpos de ambas mano. Osteopenia articular

rodea todas las articulaciones.

1.1.5 Tratamiento.

El tratamiento de la AR ha sido revolucionado por el descubrimiento del papel de ciertas
citoquinas, en particular el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), en la patogénesis de la
enfermedad. TNF-a es una citocina que es central para la cascada inflamatoria que modula
la respuesta inmune, con efectos poderosos en muchos aspectos de la inmunidad celular y
humoral. Se ha observado una elevacion de los niveles de TNF-a en el liquido sinovial y en
la membrana sinovial de pacientes con AR. Debido a su influencia sobre varias células en la

membrana sinovial, como macrdfagos, sinoviocitos, condrocitos y osteoclastos, el TNF-a
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induce inflamacion local y formacion de pannus, lo que lleva a la erosion del cartilago y la
destruccion 6sea. Se observan niveles mas altos de TNF-a circulante en pacientes con
mayor actividad de la enfermedad y enfermedades destructivas, ya que la activacion de los

osteoclastos depende de la dosis (11,12).

Desde los primeros avances de los inhibidores de TNF-o en la AR en la década de 1980,
cinco farmacos diferentes basados en el bloqueo del TNF-o han entrado en uso clinico:
etanercept (ETN), infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab (GLM) vy
certolizumab pepol (CZP) (12,13).

Etanercept (ETN) es una proteina genéticamente modificada que comprende dos moléculas
del dominio extracelular del receptor Il del TNF y la porcién Fc de 1gG1, obtenida por
tecnologia del ADN recombinante a partir de un cultivo de células de ovario de hamster
chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente por fusion del
dominio extracelular soluble del receptor -2 del factor de necrosis tumoral humano
(TNFR2/P75), unido al dominio FC de la IgG1 humana. Este componente Fc contiene la
region bisagra, las regiones CH, y CHs pero no la regiébn CH; de la IgG1l humana.
Etanercept contiene 934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de
aproximadamente 150 kilodaltons. La actividad especifica de Etanercept es 1.7 x 10°
unidades /mg. Etanercept tiene la semivida mas corta de inhibidores de TNF disponibles de
3-5,5 dias y se administra por via subcutanea, ya sea semanalmente (50 mg) o dos veces a la
semana (25 mg). El aumento de la dosis de ETN de 50 mg una vez a la semana a 50 mg dos
veces a la semana en respondedores subdptimos mejor6 las tasas de respuesta, pero no
significativamente. En la prueba TEMPO, se encontr6 una tasa de respuesta clinica més alta
y una menor progresion radiografica de los pacientes tratados con terapia combinada de
Etanercept (ETN) mas Metrotexate (MTX) en comparacion con aquellos que recibieron
monoterapia con ETN o MTX. El ensayo PRESERVE analiz6 la posibilidad de retirada de
ETN después de lograr una baja actividad de la enfermedad sostenida (LDA) y encontré que
los pacientes que seguian la terapia combinada de MTX méas ETN lo hicieron mejor en el

mantenimiento de LDA en comparacion con aquellos en los que se retir6 ETN (13).

Se define como efecto adverso a las manifestaciones aisladas que sobrevienen en relacion

temporal con la administracion de un farmaco o que por sus caracteristicas (racimos tipicos de
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sintomas) se consideran relacionadas con la administracién aunque su aparicion sea tardia.
(14).

Se ha informado casos de sepsis e infecciones graves con el uso de Etanercept, siendo muchos
de estos acontecimientos graves en pacientes con enfermedades subyacentes. Ensayos clinicos
han reportado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
Etanercept; la seguridad y eficacia de etanercept en pacientes con inmunosupresion o
infecciones cronicas no ha sido evaluada. El tratamiento también esta asociado a la formacion
de anticuerpos autoinmunes. (15,16).

Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de
Etanercept. Las reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria:se han producido
reacciones graves. Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia
con ETN deberia interrumpirse inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

En pacientes tratados con Etarnercept se han notificado raramente casos de pancitopenia y

muy raramente casos de anemia aplésica. (16).

El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos en
adultos y en la experiencia post-comercializacion. En la clasificacién por érganos, las
reacciones adversas estdn enumeradas por orden de frecuencia (nimero de pacientes que se

espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (> 1/100, 1/1.000, 1/10.000, poco frecuentes (>1/1.000,
1/10.000, raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000). (16).

Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: Infecciones (incluyendo infecciones de las vias

respiratorias superiores, bronquitis, cistitis, infecciones en la piel).

Poco frecuentes: Infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis, artritis septica, sepsis).
Raras: Tuberculosis

Alteraciones hematoldgicas o linfaticas: Poco frecuentes: Trombocitopenia

Raras: Anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia.
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Muy raras: Anemia aplésica.

Trastornos del sistema inmune: Frecuentes: Reacciones alérgicas (ver trastornos del tejido

subcutaneo y de la piel), formacion de autoanticuerpos.
Raros: Reacciones anafilacticas/alérgicas graves (incluyendo angioedema, broncoespasmo)

Trastornos del sistema nervioso: Raros: Convulsiones Cuadros desmielinizantes del SNC
sugestivos de esclerosis maltiple o afectacion desmielinizante localizada como neuritis Optica

y mielitis transversa.

Trastornos hepatobiliares: Raros: Elevacion de los niveles de enzimas hepaticas.

14



1.2. Antecedentes especificos.

1.2.1 Etanercept y efectos adversos.

El problema principal asociado al uso de las terapias bioldgicas es un aumento moderado en el

riesgo de infecciones graves con respecto al observado con las terapias convencionales.

Heiberg y colaboradores en 2005, en Noruega, realizaron un estudio longitudinal,
observacional y multicéntrico para comparar la efectividad del factor de necrosis tumoral:
agentes de bloqueos (etanercept e infliximab) en pacientes con artritis reumatoide y pacientes
con espondilitis anquilosante. Los criterios de elegibilidad fueron cumplidos por 327
pacientes con AR y 71 pacientes con EA. Entre los pacientes con AR, el 78,3% eran positivos
al factor reumatoide, el 76,5% tenia enfermedad erosiva y el 29,4% tenia nédulos. Se realizd
seguimiento con las escalas a los 3 y 6 meses. Ambos grupos tuvieron mejoras en todas las
medidas a los 3 y 6 meses. Todas las mejoras fueron numéricamente superiores en el grupo de
espondilitis anquilosante en comparacion con el grupo de artritis reumatoide. Por lo que se
concluye que estos resultados apoyan la idea de que los pacientes con espondilitis
anquilosante deberian tener el mismo acceso a los agentes bloqueadores del TNF que los

pacientes con artritis reumatoide.

Bernal Rivera y colaboradores en 2006, en Sevilla, Espafa realizaron un estudio
observacional, prospectivo, durante 12 meses, de una cohorte de pacientes diagnosticados de
artritis reumatoide, que iniciaron tratamiento con adalimumab o etanercept entre enero de
2003 y diciembre de 2004. Se analizd por intencion a tratar y se cuantificaron las reacciones
adversas. Se incluyeron 99 pacientes, 50 con adalimumab y 49 con etanercept, en su mayoria
eran mujeres, en la quinta década de la vida, con factor reumatoide positivo, de larga
evolucion gue habian recibido al menos 3 farmacos modificadores de la enfermedad previos,
la mayoria con metrotexato y la mitad en tratamiento con corticoides. Las reacciones adversas
durante el periodo de seguimiento se presentaron en los primeros seis meses de tratamiento.
Las reacciones adversas mas graves obligaron a la suspension del tratamiento con el farmaco.

Las reacciones adversas asociadas a Etanercept fueron dermatitis numular (2.04%),
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infecciones respiratorias (2.04%), siendo las mas importantes fiebre, taquicardia, disnea,

edema de miembros inferiores (4.08%).

Pérez-Zafrilla y colaboradores en 2007, en Madrid, Espafia, describieron la frecuencia de la
aparicion de las reacciones relacionadas con la administracion, los sintomas asociados, la
ventana de exposicion desde el inicio de terapia bioldgica y si hay diferencia entre infliximab,
etanercept y adalimumab en artritis reumatoide ,con una muestra de 442 pacientes. Se realizd
un analisis descriptivo de las reacciones adversas desde el inicio del registro hasta junio de
2006. Se estimo la tasa de incidencia de reacciones adversas con intervalos de confianza (IC)
de 95%. Se compard las caracteristicas clinicas de los pacientes de BIOBADASER con y sin
reaccion adversa mediante los tests apropiados a la distribucion de las variables. Se registro
un total de 496 reacciones adversas relevantes en 442 pacientes, lo que representa un 19.6 %
(496/2.531) de todos los acontecimientos adversos comunicados y un 6.3% de los pacientes
registrados (442/6.969) La tasa de incidencia por 1.000 afios-paciente con infliximab es de 28
casos (IC del 95%, 25-31), con etanercept 0.2 (IC del 95% 0.1-0.4) y con adalimumab 0.2 (IC
del 95%, 0.07-0.7). En las reacciones adversas tardias los sintomas comunicados con mas

frecuencia son erupciones, fiebre, malestar general y mialgias.

Senabre-Gallego y colaboradores en 2011, realizaron un estudio prospectivo de cohortes. En
donde se evalué la supervivencia del tratamiento con etanercept y las causas de
discontinuacion en una cohorte local de pacientes en tratamiento biol6gico en una muestra de
205 pacientes. En 48% el diagndstico fue artritis reumatoide, 33% espondilitis anquilosante,
11% artritis psoriasica y 8 % otros diagnosticos. Las causas de discontinuacion de etanercept
fueron entre otras: ineficacia en 30 pacientes (65%), acontecimiento adverso en 15 pacientes
(33%) y pérdida de seguimiento en 1 paciente (2%). Los acontecimientos adversos registrados
fueron: infeccion en 4 pacientes, reaccion cutanea post-inyeccion en 3 pacientes, neoplasia en
2 pacientes y otras causas en 6 pacientes. La supervivencia estimada de etanercept al afio de
tratamiento fue del 64% (IC del 95%, 54-74), a los dos afios del 59% (48-69) y a los 5 afios
del 43% (30-52), y la del resto de terapia bioldgica fue del 61% (51-68), el 47.5%% (40-55) y
el 23% (10,5-32) respectivamente. Por lo que la terapia con etanercept resulta superior a la

obtenida con el resto de terapia bioldgica.
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Gashi y colaboradores en 2014, realizaron un estudio retrosprectivo y unicéntrico en donde se
determind la eficacia y la seguridad del tratamiento con rituximab y etanercept mas
metrotexato en pacientes con artritis reumatoide activa, asi como explorar la farmacogenética
y la farmacodinamia de rituximab y etanercept. El estudio se realizé en la clinica de
reumatologia del centro universitario en Prishtina durante los afios 2009-2011.Se evalué la
eficacia y seguridad primaria a las 24 semanas, se asignaron al azar para recibir Rituximab
por via intravenosa y etanercept 25 mg dos veces por semana, ambos con metrotexatode
fondo. Se trabajo con una poblacion de 20 pacientes, 15 mujeres y 5 hombres en el grupo
tratado con rituximab y 13 pacientes, 8 mujeres y 5 hombres en el grupo tratado con
etanercept. La mayoria de los eventos adversos ocurrieron con la primera infusion de
rituximab y fueron de gravedad leve a moderada. El evento adverso asociado con Etanercept
mas comun es la reaccion en el lugar de la inyeccion, que se desarrolla en el 37% de los
pacientes. Esta reaccion se caracteriza por el desarrollo de eritema leve, picazén, dolor e
hinchazén. La frecuencia de reaccion en el lugar de inyeccion disminuye con el tiempo.
Finamente se concluyé que los efectos terapéuticos mediados por el etanercept son rapidos y
sostenidos. Se encontré que combinar etanercept con metrotexato es seguro y més efectivo

que el tratamiento con metrotexato solo en el tratamiento de la artritis reumatoide.

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tipo de estudio Autor Disefio del N Resultados P
estudio

The Comparative Marte S. Longitudinal, | 327 A los 3 meses, los

Effectiveness of Heiberg,Bjarn- | observacional | pacientes | cambios fueron

Tumor Necrosis Yngvar y con AR | significativamente

Factor—Blocking Nordva’g, multicentrico. | y 71 mejores en el grupo

Agents in Knut 2005 pacientes | AS en comparacion N/A

Patients With Mikkelse, et con AS | con el grupo RA para

Rheumatoid al. todas las medidas,

Arthritis and excepto en los

Patients With puntajes de

Ankylosing funcionamiento

Spondylitis. social SF-36.
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Las reacciones
adversas asociadas a

Efectividad y L. Bernal Estudio 99 Etanercept fueron N/A
seguridad de Rivera, observacional | pacientes | dermatitis numular
adalimumab y Guerrero y (2.04%), Infecciones
etanercept en Aznar, A. prospectivo. respiratorias (2.04%),
artritis Monzoén 2006 siendo las mas
reumatoide en un Moreno, et al. importantes fiebre,
hospital de tercer taquicardia, disnea,
nivel. edema de miembros
inferiores (4.08%).
Mas del 20% de las
reacciones adversas
Adverse Reactions | Beatriz Pérez- | Estudio 442 ocurren después de N/A
Related to the Zafrilla, descriptivoy | pacientes | 15 meses de
Administration of | Miguel Angel | observacional tratamiento, incluso
TNF Inhibitors. Descalzo, 2007 aparecen después de
Analysis of a Loreto 5 afios. En las
Registry of Carmona, et reacciones adversas
Biologic Therapy. | al. tardias los sintomas
comunicados con
mas frecuencia son
erupciones, fiebre,
malestar general y
mialgias.
Los acontecimientos
Duration of José Miguel Estudio 92 adversos fueron: N/A
treatment with Senabre- observacional | pacientes | infeccion (4
etanercept and Gallego, José |y pacientes), reaccion
motives for Rosas-GOmez | prospectivo. cutanea post-
discontinuation in a | de Salazar, 2011. inyeccion (3), uveitis
cohort of patients Gregorio (3), neoplasia (2) y
with rheumatic Santos-Soler, otros (3). La
disease. et al. supervivencia
estimada de ETN al
afo de tratamiento
fue del 64% .
Treatment of Afrim A. Retrospectivo | 20 El evento adverso
Rheumatoid Gashi, y unicéntrico. | pacientes | mas relacionado a
Arthritis with Sylejman 2014. Etanercept es la
Biologic Rexhepi, Idriz reaccion en el sitio de
DMARDS Berisha, et al. inyeccion, que se
(Rituximab and desarrolla en N/A
Etanercept) 37% de los

pacientes. Entre otras
prurito, edema.
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2. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad que por su evolucién cronica amerita inicio
temprano de farmacos modificadores de la enfermedad, debido a sus efectos secundarios,
pérdida de eficacia o bien la gravedad del paciente amerita posteriormente terapia bioldgica.

Los efectos adversos asociados a la terapia bioldgica representan que dicho farmaco pueda
descontinuarse para el tratamiento de la artritis reumatoide y asi condicionar al uso de una

nueva opcion.

A pesar del impacto de los efectos adversos del etanercept en pacientes con artritis
reumatoide; la frecuencia en el hospital “Manuel Avila Camacho” UMAE, Puebla, es
desconocida. La mortalidad, morbilidad y los altos costos asociados a la atencion integral de
estos pacientes, hace imperiosa la necesidad de conocer la frecuencia de la misma, para asi
desarrollar medidas especificas para disminuir el impacto econdémico que implica el

tratamiento de estos pacientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los efectos adversos de la terapia con etanercept en pacientes con artritis reumatoide, es
desconocida. Una de las problematicas presentes en Centro Médico Nacional Manuel Avila
Camacho, es la presencia de los distintos efectos adversos que estan relacionados con la
terapéutica a base del etanercept, mismos que pueden ser inocuos hasta los que pueden
condicionar a la mortalidad en el paciente con artritis reumatoide. En este trabajo se plantea
recopilar y analizar la informacion que permita conocer la frecuencia de dichas
complicaciones en mencionado nosocomio, con lo cual se podrian tomar medidas especificas

para disminuir los costos en la atencidn de estos pacientes.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢Cudl es la frecuencia de los efectos adversos de etanercept en los pacientes con artritis

reumatoide en el Hospital Manuel Avila Camacho, UMAE, Puebla?
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4. HIPOTESIS.
Se proponen las siguientes hipotesis:

Hipotesis nula: No son frecuentes los efectos adversos de etanercept en pacientes con artritis

reumatoide en el Hospital Manuel Avila Camacho UMAE, Puebla.

Hipotesis alternativa: Son frecuentes los efectos adversos de etanercept en pacientes con
artritis reumatoide en el Hospital Manuel Avila Camacho UMAE, Puebla.
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5. OBJETIVOS.

5.1 OBJETIVO GENERAL.
Determinar la frecuencia de los efectos adversos de etanercept en pacientes con artritis

reumatoide en el Hospital "Manuel Avila Camacho” UMAE, Puebla.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Describir los datos demogréaficos de la poblacion de pacientes con artritis reumatoide
tratados con etanercept en el hospital (géenero, edad).

e Describir el tipo de efecto adverso presentado.

e Describir el tiempo de evolucion de la artritis reumatoide.

e Describir la terapéutica previa y concomitante al uso de etanercept.

e Determinar el tiempo de presentacion de los efectos adversos posterior a la aplicacion

de etanercept.
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6. MATERIAL Y METODOS.
6.1 DISENO DEL ESTUDIO.
El estudio sera descriptivo, cuyas caracteristicas son:
e Por la participacion del investigador: Observacional.
e Por latemporalidad del estudio: Transversal.
e Por ladireccionalidad: Retrospectivo.
e Por la informacion obtenida: Prolectivo.
e Por la institucionalidad: Unicéntrico.

e Por el tipo de poblacion: Homodémico.

6.2 UBICACION ESPACIO Y TIEMPO.
En este trabajo se revisaron expedientes de pacientes de la UMAE General de division

“Manuel Avila Camacho IMSS-Puebla” en tratamiento con etanercept, Febrero del 2005 a
Febrero 2017.

6.3 MARCO MUESTRAL.
6.3.1 POBLACION FUENTE.
Pacientes del Hospital de especialidades Puebla CMN UMAE “Manuel Avila Camacho”

6.3.2 POBLACION ELEGIDA.
Se incluyeron hombres y mujeres del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”
IMSS con diagnéstico de artritis reumatoide quienes utilizan terapia a base de etanercept.

6.3.3 CRITERIOS DE SELECCION.
6.3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION.
e Pacientes de ambos sexos
e Mayores de 18 afios
e Con diagnostico de artritis reumatoide y en tratamiento con etanercept, del Hospital de
especialidades Puebla CMN UMAE “Manuel Avila Camacho™.
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6.3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.
- Expedientes de pacientes no derecho habientes al instituto.
- Expedientes de pacientes que no cumplen criterios clinicos y paraclinicos de efectos

adversos.

6.3.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION.
- Pacientes que no cursaran con efectos adversos.

- Expedientes clinicos incompletos.

6.4 TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluyeron hombres y mujeres del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”
IMSS a quiénes se les realizd diagndstico de artritis reumatoide y presentaran efectos
adversos, con el uso de eternacept durante el periodo de Febrero 2005 a Febrero 2018, el

tamafio de la muestra sera a conveniencia del investigador.

6.5 VARIABLES.

Edad del paciente con artritis reumatoide
Género del paciente con artritis reumatoide
Efecto adverso incluyendo dermatoldgico, infeccioso y hematologico.

Tiempo de evolucidn de la artritis reumatoide

o~ w0 DN e

Terapéutica previa y concomitante incluyendo metrotexate, prednisona, leflunomida,

cloroquina, infliximab, adalimumab, rituximab.

6. Tiempo transcurrido desde la aplicacion de etanercept a la presentacion del efecto
adverso

7. Hipertensién

8. Tabaquismo

9. Diabetes Mellitus
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6.5.1 VARIABLES DE LA POBLACION.

VARIABLE. TIPO. ESCALA. UNIDAD.
Edad. Cuantitativa. Discreta. ATfOoS.
Género. Cualitativa. Nominal Binaria. Masculino/Femenino.

6.5.2 VARIABLES DEL ESTUDIO.

VARIABLE. TIPO. ESCALA. UNIDAD.
Efecto adverso Cualitativa. Nominal Presente/Ausente.
Binaria.

Tiempo de Cuantitativa Discreta Afios.

evolucion de la

artritis reumatoide

Terapéutica previa | Cualitativa Nominal No Binaria | Metrotexate,

al uso de etanercept Prednisona,
Leflunomida,
Cloroquina,
Infliximab,
Adalimumab,
Rituximab

Tiempo transcurrido | Cuantitativa. Discreta. Dias, meses.

entre la aplicacién

de etanercept y

efecto adverso

Tipo de efecto Cualitativa. Nominal Dermatoldgico,

adverso Infeccioso,
Hematoldgico.
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VARIABLES CONFUSORAS.

VARIABLE TIPO. ESCALA. UNIDAD.
Hipertension Cualitativa. Nominal Binaria. | Presente/Ausente.
Arterial Sistémica.

Tabaquismo. Cualitativa. Nominal Binaria. | Presente/Ausente.
Diabetes Mellitus. | Cualitativa. Nominal Binaria. | Presente/Ausente.

6.6 DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL.

Edad.

Definicion conceptual.- Tiempo de vida de una persona, desde el nacimiento a la fecha
actual.
Definicion operacional.- Afios cumplidos desde su nacimiento del paciente con

diagnostico de artritis reumatoide.

Género.:

Definicion conceptual.- Categoria a la cual se le asigna a un individuo segun el sexo a
que pertenece.
Definicion operacional.- Categoria que subraya la diferencia sexual entre hombre o

mujer de los pacientes con diagnostico de artritis reumatoide.

Efecto adverso:

Definicion conceptual.- Manifestaciones aisladas o en sindrome que sobrevienen en
relacion temporal con la administracion de un farmaco o que por sus caracteristicas

(racimos tipicos de sintomas) se consideran relacionadas con la administracion aunque

su aparicion sea tardia.
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Definicion operacional.- Presencia o ausencia de efecto adverso en pacientes con
artritis reumatoide.

Tiempo transcurrido desde la aplicacion de etanercept al efecto adverso.

Definicion conceptual.- Dias transcurridos desde la aplicacion hasta el desarrollo de
efecto adverso.

Definicion operacional.- Cantidad de afios, meses y dias transcurridos desde la
aplicacion hasta el desarrollo de efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide.

Tipo de efecto adverso

Definicion conceptual.- Manifestacion posterior a la aplicacion de etanercept
Definicion operacional.- Alteraciones dermatoldgicas, hematologicas e infecciosas
posterior a la aplicacion de etanercept

Hipertension:

Definicién conceptual.- Se define como la cuantificacion de cifras tensionales arriba
de 140/90 mmHg.

Definicién operacional.- Presencia o ausencia de hipertension arterial al momento del
diagnostico de artritis reumatoide.

Diabetes Mellitus:

Definicion conceptual.- Conjunto de trastornos metabdlicos, cuya caracteristica es la
presencia de concentraciones elevadas de glucosa en sangre.

Definicién operacional.- Ausencia o presencia de Diabetes Mellitus al momento del
diagnostico de artritis reumatoide.
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6.7 METODOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se utilizara una hoja de recoleccion de datos clinicos de acuerdo a la informacion obtenida de
los expedientes clinicos de la UMAE “Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla. (Ver anexo).
6.7.1 TECNICAS Y PROCEDIMIENTO.

1. Se realiz6 una busqueda en los expedientes clinicos de todos los pacientes de la UMAE
“Manuel Avila Camacho” IMSS Puebla,

2. Pacientes con el diagnoéstico de artritis reumatoide.

3. Pacientes con AR bajo tratamiento con etanercept.

4. Se registraron las variables incluidas en el protocolo de estudio y se realiz6 el andlisis
estadistico.

6.7.2 ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé aplicacion PSSP de GNU para la realizacion del anélisis estadistico descriptivo y

analitico.
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7. LOGISTICA.
7.1 RECURSOS HUMANOS.
= Investigador

= Asesores expertos

7.2 RECURSOS MATERIALES.
= Expedientes clinicos
= Material bibliografico recopilado
= Hojas de recoleccion de datos
= Papeleria, computadora, impresora
» Paquete para andlisis estadistico

7.3 RECURSOS FINANCIEROS.
= Recursos propios del investigador principal
= Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.

7. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigaciéon en Salud. Este protocolo esta
disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, para la
salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
Atencion a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas
clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos,
con ultima revision en Escocia, octubre 2000 (19).

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica

Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca
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de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones y
publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.

Por tratarse de un estudio de revision de expedientes no amerita carta de consentimiento
informado.

En todo momento se conservo el anonimato de los pacientes participantes.
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8. RESULTADOS.

Caracteristicas demograficas de los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento

con Etanercept.

Se encontro con listado de pacientes, con un total de 38 pacientes con artritis reumatoide en
terapia con Etanercept en doce afios, de los cuales se contd con 37 expedientes y finalmente

19 cumplieron con todos los criterios de seleccién.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con
Etanercept que presentaron efectos adversos considerados en este estudio fueron: edad y

género.

9.1.1 EDAD DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

De los 19 pacientes estudiados, los rangos de edad que se encontraron fueron entre 27 y 72
afos, la media de edad fue de 53.89 afios +/- 12.18 afios (Tabla 3), predominando el grupo

de 49-59 afios (Gréfica 1).

Tabla 3. Edad de los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept que

presentaron efectos adversos.

N°  de | Media Mediana | Moda Desviacién | Varianza | Rango Coef.
pacientes estandar variacién
19 53.89 55 49 12.18 148.54 45 22.61

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 1. Rango de edad predominante en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento

con Etanercept que presentaron efectos adversos.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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49-59 anos
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® 27-37 afios
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GENERO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN

De los 19 pacientes estudiados, predomind el género femenino con 100% (Tabla 4, Gréafica

2).

Tabla 4. Género de los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept que

presentaron efectos adversos.

Género Porcentaje | Proporcion | Razon Tasa EEP IC
Hombre 0 0 0 0 0 0
Mujer 100% 100 100 100 100 +/-0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Graéfica 2. Predominio de género en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con

Etanercept que presentaron efectos adversos.

- K

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

9.2 FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS DE ETANERCEPT EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL:
VARIABLES DE ESTUDIO.

Las caracteristicas consideradas en este estudio fueron: presencia de efecto adverso, tiempo de
evolucion de la artritis reumatoide, tratamiento previo y concomitante, tiempo transcurrido
desde la aplicacion de Etanercept a la presentacion del efecto adverso e indices de actividad

de la enfermedad.

9.2.1 EFECTOS ADVERSOS EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT.

De los 37 pacientes con artritis reumatoide durante el periodo comprendido de febrero del
2005 a febrero del 2018, 19 presentaron efectos adversos, representando el 51.37 % del total
de la poblacion con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept en 13 afios (Tabla 5,
Gréfica 3).
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Tabla 5. Pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept que presentaron

efectos adversos.

Total de pacientes en tratamiento con Total de pacientes que presentaron efectos

Etanercept adversos

37 19 (51.37%)

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 3. Representacion de pacientes con efectos adversos.

® Pacientes con AR

» Efectos adversos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

9.22 TIEMPO DE LA EVOLUCION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN
PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE PRESENTARON
EFECTOS ADVERSOS.

De los 19 pacientes con artritis reumatoide y que presentaron efectos adversos con
etanernecept, el promedio del tiempo de evolucion de su enfermedad fue de 18.22 afios +/-
8.52 afios.
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Tabla 6. Tiempo de evolucion de la artritis reumatoide en pacientes en tratamiento con

Etanercept que presentaron efectos adversos.

N° de pacientes Media Moda Mediana Varianza Desviacion Coeficiente
estandar de variacion
19 18.22 19 19 72.60 8.52 0.46

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 4. Tiempo de evolucion de la artritis reumatoide en pacientes en tratamiento con

Etanercept que presentaron efectos adversos.

Rango de anos de evolucion de artritis
reumatoide

8-15 aios 16-22 anos 23-29 aiios 30-36 afios

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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9.2.3

TIEMPO DE PRESENTACION DE EFECTOS ADVERSOS POSTERIOR AL
INICIO DE TERAPIA FARMACOLOGICA.

De los 19 pacientes con efectos adversos y artritis reumatoide en tratamiento con etanercept,

se encontrd que se desarrolla con mayor frecuencia en los primeros tres afios de su aplicacion.

Tabla 7. Tiempo de evolucion en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron

efectos adversos posteriores al uso de etanercept. Rango 1-3 afos.

Rango Media Moda Mediana Varianza Desviacion Coeficiente
1-3 afios estandar de variacion
19 1.15 1.0 1.0 0.14 0.37 34.54

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 5. Tiempo de evolucién en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron
efectos adversos posteriores al uso de etanercept. (Rango 1-3 afios).

m 1 afios

W 2 afios

3 anos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 8. Tiempo de evolucion en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron

efectos adversos posteriores al uso de etanercept. (Rango 4-6 afios).

Rango 4-6 | Media Moda Mediana Varianza Desviacion Coeficiente
afios estandar de variacion
19 1.0 1.0 1.0 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 6. Tiempo de evolucién en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron

efectos adversos posteriores al uso de etanercept. (Rango 4-6 afios).
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Tabla 9. Tiempo de evolucion en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron

5 afios

6 afos

efectos adversos posteriores al uso de etanercept. (Rango 7 0 mas afos).

Media Moda Mediana Varianza Desviacion Coeficiente
Rango 7 o estandar de variacion
mas afios.
19 1.33 1.0 1.0 0.33 0.57 43.30

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Graéfica 7. Tiempo de evolucion en la que los pacientes con artritis reumatoide presentaron

efectos adversos posteriores al uso de etanercept. Rango 7 0 més afos.

® 7 afios

m 10 afios

W 13 afios

10 afios 13 afios

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 8. Tipos de efectos adversos presentados posterior al uso de etanercept.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Graéfica 9. Efectos adversos dermatologicos presentados posteriores al uso de etanercept.

® efectos adversos

¥ urticaria

B dermatitis

efectos urticaria  dermatitis
adversos

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 10. Efectos adversos respiratorios presentados posteriores al uso de etanercept.

Efectos adversos Infeccion de vias Rinitis Neumonia
respiratorios respiratorias altas

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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9.24 TRATAMIENTO CONCOMITANTE EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON ETARNECEPT Y EFECTOS

ADVERSOS.

De los 19 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con etanercept que presentaron

efectos adversos , en tratamiento concomitante se observa que el tratamiento con metrotexate

con prednisona oral y leflunomida con cloroquina se encuentran con igual porcentaje de

36.84%, al igual que en tratamiento con infliximab y adalimumab con 10.52% y finalmente

los pacientes en tratamiento con infliximab con 10.52%.

Tabla 10. Tratamiento concomitante en los pacientes con artritis reumatoide que presentaron

efectos adversos con etanercept.

Tratamiento Porcentaje | Proporcién | Razén Tasa EEP IC
concomitante
Prednisona oral 36.84 0.36 1 10 11.06 36.84+/-
con Metrotexate 21.67
oral
Leflunomida con 36.84 0.36 1 10 11.06 36.84+/-
cloroguina 21.67
Infliximab 10.52 0.1 0.3 3 7.03 10.52 +/-
13.77
Adalimumab 5.26 0.05 0.06 0.6 5.12 5.26 +/-
10.03
Rituximab 10.52 0.1 0.3 3 7.03 10.52 +/-
13.77

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 11. Tratamiento concomitante en los pacientes con artritis reumatoide que

presentaron efectos adversos con etanercept

Prednisona Leflunamida Infiximab Adalidumab  Rituximab
con MTX oral con
cloroquina

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

9.3 VARIABLE CONFUSORAS DE LOS PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE PRESENTARON
EFECTOS ADVERSOS.

Las caracteristicas confusoras de los pacientes con Artritis Reumatoide en tratamiento con
Etanercept que presentaron efectos adversos en este estudio fueron: Hipertension Arterial

Sistémica, Tabaquismo y Diabetes Mellitus.

9.3.1 PRESENCIA O AUSENCIA DE DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE
PRESENTARON EFECTOS ADVERSOS.

Se integraron un total de 19 pacientes con artritis reumatoide y en tratamiento con Etanercept
gue presentaron efectos adversos, de los cuales el 89.5 % no era diabético, y solo un 10.5% si

lo eran, con una razon de 0.11y 8.5 respectivamente.
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Tabla 9. Estadistica de Diabetes Mellitus de los pacientes con artritis reumatoide que

presentaron efectos adversos con Etanercept.

DM Porcentaje | Proporcion | Razon Tasa EEP IC
Presente 10.5 0.10 0.11 1.1 7.94 +/- 24.29
Ausente 89.5 0.89 8.5 85 7.03 +/-24.7

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 12. Presencia de Diabetes Mellitus de los pacientes con artritis reumatoide que

presentaron efectos adversos con Etanercept.

Diabetes Mellitus

89.50% ® Ausente

¥ Presente

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

9.3.2 HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA EN LOS PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE
PRESENTARON EFECTOS ADVERSOS.

Se integraron en total 19 pacientes en el estudio, de los cuales el 31.57 % eran hipertenso y

68.43 no lo eran, con una razon de 3.1 y 1.4 respectivamente. (Tabla 9, Grafica 13)
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Tabla 9. Estadistica de Hipertension Arterial Sistémica de los pacientes con artritis

reumatoide que presentaron efectos adversos con Etanercept.

Hipertension | Porcentaje | Proporcion | Razon Tasa EEP IC
Arterial

Presente 31.57 0.31 3.1 31 10.66 +/-52.46
Ausente 68.43 0.68 1.4 14 10.66 +/- 66.69

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 13. Presencia de hipertension arterial sistémica de los pacientes con artritis
reumatoide que presentaron efectos adversos con Etanercept.

Hipertension Arterial Sistémica

® Ausente ™ Presente

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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9.3.2 TABAQUISMO EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN
TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE PRESENTARON EFECTOS
ADVERSOS.

De un total de 19 pacientes, el 100% no era fumador (Tabla 10, Gréfica 14)

Tabla 10. Tabaquismo en pacientes con artritis reumatoide que presentaron efectos adversos

con Etanercept.

Presencia de | Porcentaje | Proporcién | Razén Tasa EEP IC
tabaquismo

Presente 0 0 0 0 0 0
Ausente 100 1 1 1 0 100+/- 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 14: Representacion de los pacientes con tabaquismo.

Tabaquismo

Tabaquismo

¥ Presente ¥ Ausente

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

44



9.2.5 INDICES DE ACTIVIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT QUE PRESENTARON EFECTOS
ADVERSOS.

De los 19 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con etanercept que presentaron
efectos adversos predomind la actividad moderada segin DAS 28 con 78.9%, mientras que la
actividad baja 5.2% y la actividad alta 15.7%.

Tabla 11. indice de actividad en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con

Etanercept que presentaron efectos adversos.

Indice de actividad | Porcentaje | Proporcion | Razén Tasa EEP IC
DAS 28
Baja 5.2 0.052 15.17 5.2 5.09 5.2+/- 11.56
Moderada 78.9 0.78 1 78 9.36 78.9+/- 18.34
Alta 15.7 0.15 5.02 15 8.3 15.7+ /-
16.96

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfica 15 . Indice de actividad en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con

Etanercept que presentaron efectos adversos

Indices de actividad DAS 28

q 5.20%

78.90%

® Actividad baja
* Actividad moderada

= Actividad alta
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10. DISCUSION.

El problema principal asociado al uso de las terapias biologicas es un aumento moderado en el

riesgo de infecciones graves con respecto al observado con las terapias convencionales.

En este trabajo se planteé como objetivo determinar la frecuencia de los efectos adversos de
etanercept en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital "Manuel Avila Camacho”
UMAE, Puebla. Para ello se emplearon como base los escasos estudios internacionales

publicados a la fecha.

Se conform6 una muestra de 19 pacientes los cuales presentaron efectos adversos y

cumplieron los criterios de inclusion.

En este estudio el rango de edad se encontro entre los 27 y 72 afios, la media para la edad fue
de 53.89 afios +/- 12.18 afios, notandose la variabilidad en la desviacién estandar por la
edad, lo cual se asocia con la heterogeneidad de la enfermedad. El grupo etéreo mas
prevalente dentro de la muestra estuvo dentro de los rangos 49-59 afios. Siendo reportado
generalmente con una edad pico de aparicion entre los 30 y 55 afios, que concuerda con lo

descrito con Pelaez I. et al., (2011) reportada en la epidemiologia nacional (27).

En cuanto al género, se encontré predominio del género femenino con un 100%. En la
consulta de reumatologia en la UMAE, la poblacién del género femenino es la que mayor
acude. De acuerdo a la literatura reportada la artritis reumatoide, en congruencia con lo
reportado con Pelaez I. et al., (2011), los valores obtenidos en este estudio, la poblacion
mexicana mantiene una relacion mujer: hombre de 2-3:1, siendo el principal motivo de

consulta en el servicio de reumatologia (27).

De los 37 pacientes con artritis reumatoide durante el periodo comprendido de febrero del
2005 a febrero del 2018, 19 presentaron efectos adversos, representando el 51.37 % del total
de la poblacion con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept en 13 afios. Segun Pérez

B. et al., en relacion con el porcentaje sobre el total de pacientes que presentan al menos una
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RRA existen discrepancias, ya que en algunos estudios es aproximadamente un 20%, incluso
uno de ellos menciona que en el 53% de los pacientes aparecen RRA, como se reporto en este
estudio (24).

De los 19 pacientes con artritis reumatoide y que presentaron efectos adversos con
etanernecept, el promedio del tiempo de evolucion de su enfermedad fue de 18.22 afios +/-
8.52 afios. No se encontr0 en la literatura sobre esta informacion por lo que se puede deducir
es que los pacientes que reciben terapia bioldgica previamente han recibido tratamiento

convencional durante afos.

De los 19 pacientes con efectos adversos Yy artritis reumatoide en tratamiento con etanercept,
se encontrd que se desarrollé con mayor frecuencia en los primeros tres afios de su aplicacion.
Algunos efectos adversos se presentaron en el momento de la administracion o en las
siguientes 24 horas, mientras que los efectos tardios se presentaron desde 24 horas hasta 14
dias segun Pérez B. y et al., en el estudio del 2014, ain no se encuentran estudios que

realicen un seguimiento a mayor plazo (24).

En este estudio el 36.8% presentd evento adverso de tipo dermatolégico, siendo mayor que
los de tipo infeccioso, hematolégico, respiratorio. El efecto adverso asociado con Etanercept
mas comun es la reaccion en el lugar de la inyeccion, que se desarrolla en el 37% de los
pacientes, que concuerda con los resultados obtenidos en este estudio y segln lo reportado por
Gashi A. etal., en el 2014 (25).

De los 19 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con etanercept que presentaron
efectos adversos en tratamiento concomitante, se observa que el tratamiento con metrotexate
con prednisona oral y leflunomida con cloroquina se encuentran con igual porcentaje de
36.84%, seguido del tratamiento con infliximab y adalimumab con 10.52. Estos resultados
corresponden a que el inicio de la terapia farmacoldgica, implica farmacos modificadores de
la enfermedad en la consulta de reumatologia. La combinacién de Etanercept con MTX
resultd ser segura y mas efectiva que el tratamiento con MTX solo en el tratamiento de la AR,
por lo que es la mayor asociacion reportada en la literatura, segun el estudio de Gashi A. et

al., y también reportada en el estudio TEMPO (25).
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Se integraron un total de 19 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Etanercept
que presentaron efectos adversos, se encontrd en estos pacientes con AR cursaban también
con diabetes mellitus en un 10.5% y pacientes de los cuales el 31.57 % eran hipertenso. Segun
la Federacion Mexicana de Diabetes reporta que farmacos para el tratamiento de la artritis
pueden elevar el riesgo de enfermedad cardiaca, con énfasis en el uso de esteroides y la

elevacién de la tension arterial.

De un total de 19 pacientes, el 100% no era fumador. No se ha documentado alguna
asociacion del tabaquismo con la presencia de efectos adversos por etanercept, Unicamente
como factor de riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide y desarrollo de la enfermedad

seropositiva, segun refiere Ruiz V, en el 2012 (26).

De los 19 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con etanercept que presentaron
efectos adversos predomind la actividad moderada segun DAS 28 con 78.9%, mientras que la
actividad baja 5.2% y la actividad alta 15.7%. Por lo que se observa en algunas ocasiones
fallo al tratamiento, ameritando el cambio de terapéutica. Segun Pérez B. et al., en su estudio
del 2014. En los ensayos clinicos que llevaron a la aprobacion de terapias anti-TNF, 25-40%
de los pacientes no lograron una respuesta en los criterios de mejora del 20% del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR 20), lo que correlaciona la prevalencia de la actividad

moderada en este estudio (24).
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11. CONCLUSIONES.

» Los efectos adversos se presentaron en mayor porcentaje entre 27 y 72 afos.

» El predominio de los efectos adversos fue en el género femenino con un 100%.

» De los 37 pacientes con artritis reumatoide en trece afios, 19 presentaron efectos
adversos, representando el 51.37 % del total de la poblacion con artritis reumatoide en
tratamiento con Etanercept.

» De los 19 pacientes con artritis reumatoide y que presentaron efectos adversos con
etanernecept, el promedio del tiempo de evolucion de su enfermedad fue de 18 afios.

» Los efectos adversos al etanercept se desarrollan con mayor frecuencia en los primeros
tres afios de su inicio.

» EIl tratamiento concomitante asociado a mayores efectos adversos incluyen con
metrotexate con prednisona oral y leflunomida con cloroquina con un porcentaje de
36.84%.

» La Diabetes Mellitus estuvo ausente en el 89.5 % de los pacientes con artritis
reumatoide y efectos adversos al etanercept.

» La Hipertension Arterial Sistémica estuvo presente en el 31.57 % de los pacientes con
artritis reumatoide y efectos adversos al etanercept.

» Todos los pacientes con artritis reumatoide y efectos adversos al etanercept eran no
fumadores.

» Segln la escala DAS 28 los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con
etanercept que presentaron efectos adversos predomind la actividad moderada con
78.9%.
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13. ANEXO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

del proyecto

ACTIVIDAD | Ago- | Oct- | Nov- | Ene- | Mar- | May- | Jul- | Sep | Oct | Nov
Sep | Nov |Dic |Feb |Abr |Jun | Ago |18 18 18
17 17 17 18 18 18 18

Recopilacion | ** *x *x ** **

bibliografica

Elaboracion **

Desarrollo de
la
investigacion

**

Andlisis de
datos

**

Redaccién de
resultados

**

Escritura de
la tesis

**
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON ETANERCEPT

NUM. DE CONTROL:
1.- NOMBRE:

2.- AFILIACION:

4.- EDAD:

3. GENERO:

Efecto adverso | Presente Ausente

Hipertension

Presente

Ausente

Tiempo
transcurrido
entre la Afos
aplicacion de
etanercept y

efecto adverso

Tiempo del Afios
diagnostico de
Artritis

Reumatoide

Diabetes
Mellitus

Presente

Ausente

Tratamiento Metrotexate, Prednisona,
concomitante Cloroquina, Leflunomida,

Infliximab, Adalimumab.

Tabaquismo

Presente

Ausente

Indice de Baja Moderada | Alta
actividad DAS
28
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[
‘@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Y UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SECURIDAD V SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en
el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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